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Nama : Miftahul jannah 
Nim : 60300116001 
Judul : Analisis Aktivitas Anti Kanker Senyawa Tumbuhan Maja (Aegle 
marmelos) terhadap Penyakit Kanker Payudara dengan Metode 
Penambatan Molekuler (Molecular docking) 
Kanker payudara telah menjadi masalah kesehatan di seluruh dunia, 
termasuk di Indonesia. Terapi hormon lini pertama bekerja sebagai antagonis 
reseptor kanker payudara namun memiliki efek samping yang buruk bagi 
kesehatan. Diperlukan suatu pengembangan terapi yang memiliki target spesifik 
dan selektifitas yang tinggi terhadap terapi kanker payudara dengan eksplorasi 
potensi bahan alam berkhasiat. Beberapa peneliti telah membuktikan bahwa 
senyawa dari ekstrak tumbuhan maja (Aegle marmelos) menunjukkan aktivitas 
antiproliferatif terhadap berbagai jenis kanker, dengan kata lain tumbuhan maja 
(Aegle marmelous) juga dapat berpotensi menjadi alternatif bahan alam pengganti 
terapi hormon yang lebih aman dan juga memiliki target spesifik terhadap kanker 
payudara. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui aktivitas antikanker pada 
senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelous) terhadap penyakit kanker payudara 
dengan metode penambatan molekul (Molecular docking). Hasil dari penelitian 
ini menunjukkan bahwa beberapa senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelous) 
memiliki nilai scoring docking yang baik yakni mencapai (-8,0 kkal/mol) 
diantaranya adalah senyawa (ID 3606, 10680, dan 91715000) pada protein ID 
1a28). Senyawa ID 10680 pada protein ID 2jab yang diperoleh dari Blind docking 
serta senyawa ID 3606 dan 10680 pada protein ID 6b0f. Namun yang memiliki 
nilai ∆Gº Binding Affinity (-8,0 kkal/mol) dari interaksinya pada seluruh protein 
target hanya ada satu yaitu senyawa Flavone (ID 10680) yang di mana pada hasil 
visualisasi ikatannya juga terbentuk berbagai aktifitas ikatan seperti  
Hydrophobic, Electrostatic serta ikatan Hydrogen conventional yang 
membuktikan interaksi yang terjadi pada sisi aktif protein, serta memiliki 
kemampuan dalam menembus dinding sel atau dengan kata lain senyawa tersebut 
dapat bereaksi sebagai obat apabila berikatan dengan reseptor penanda pada 
kanker payudara. 
Kata kunci: Kanker payudara; Molecular docking; Reseptor; Screening senyawa; 







Name : Miftahul jannah 
SIDN : 60300116001 
Tittle : Analisis of Anticancer Activities of Maja Plant Compounds (Aegle 
marmelos) Against Breast Cancer with Molecular Improvement 
Methods (Molecular docking) 
 Breast cancer has become a health problem around the world, including 
in Indonesia. First-line hormone therapy works as a breast cancer receptor 
antagonist but has adverse side effects for health. It is necessary to develop a 
therapy that has a specific target and high selectivity for breast cancer therapy 
with the exploration of the potential of efficacious natural ingredients. Some 
researchers have proven that compounds from maja plant extracts (Aegle 
marmelos) show antiproliferative activity against various types of cancer, in other 
words, maja growth (Aegle marmelous) can also potentially be an alternative to 
natural ingredients to replace hormone therapy that is safer and also has specific 
targets for breast cancer. The purpose of this study was to determine the 
anticancer activity of maja (Aegle marmelous) plant compounds against breast 
cancer using the molecular docking method. The results of this study indicate that 
several maja plant compounds (Aegle marmelous) have a good docking scoring 
value which reaches (-8.0 kcal/mol) including compounds (ID 3606, 10680, and 
91715000) in protein ID 1a28). Compound ID 10680 on ID 2jab protein obtained 
from blind docking and compound ID 3606 and 10680 on protein ID 6b0f. 
However, there is only one which has a value of ∆Gº Binding Affinity (-8.0 kcal/ 
mol) from the interaction on all target proteins, namely the Flavone compound 
(ID 10680), in which the bond visualization results also form various bonding 
activities such as Hydrophobic, Electrostatic and Conventional hydrogen bonds 
which prove the interactions that occur on the active side of proteins, and have 
the ability to penetrate the cell walls or in other words these compounds can react 
as drugs when they bind to marker receptors in breast cancer. 
Keywords:  Breast cancer; Molecular docking; Receptors; Compound screening; 









A. Latar Belakang  
Allah swt. yang Maha Kuasa menciptakan langit dan bumi serta segala 
isinya dengan maksud dan tujuan masing-masing. Tidak ada satupun yang Allah 
swt. ciptakan tanpa manfaat dan mudarat bagi manusia. Di antara bukti penciptaan 
Allah swt. yang tersebar di muka bumi adalah tumbuhan. Tumbuhan merupakan 
organisme yang Allah swt. ciptakan dengan sejuta manfaat agar dapat digunakan 
oleh manusia dengan sebaik-baiknya, antara lain digunakan sebagai bahan 
pangan, bangunan, hingga obat-obatan. Allah swt. menumbuhkan tanaman dengan 
menurunkan air hujan dari langit yang diserap olah tanah dan kemudian 
dimanfaatkan oleh tanaman tersebut untuk pertumbuhannya. Sebagaimana firman 
Allah swt. dalam QS an-Nahl/16: 11.  
ِلَك َۡلَٓية   ِتِۚ إِنَّ فِي ذََٰ َب َوِمن ُكل ِ ٱلثََّمَرَٰ ۡيتُوَن َوٱلنَِّخيَل َوٱۡۡلَۡعَنَٰ ۡرَع َوٱلزَّ  يُۢنِبُت لَُكم ِبِه ٱلزَّ
   تَفَكَُّرونَ ل ِقَۡوٖم َي 
Terjemahnya: 
Dia menumbuhkan bagi kamu dengan air hujan itu tanam-tanaman; zaitun, 
korma, anggur dan segala macam buah-buahan. Sesungguhnya pada yang 
demikian itu benar-benar ada tanda (kekuasaan Allah) bagi kaum yang 
memikirkan (Kementerian Agama RI, 2017). 
Dalam tafsir al-Misbah dijelaskan bahwa air yang diturunkan dari langit 
itu dapat menumbuhkan tanaman-tanaman yang menghasilkan biji-bijian, zaitun, 






penciptakan hal-hal di atas terdapat tanda bagi kaum yang mempergunakan 
akalnya dan selalu memikirkan kekuasaan pencipta-Nya (Shihab, 2010). 
Dalam ayat tersebut dijelaskan bahwasanya satu di antara tanda-tanda 
kebesaran Allah swt. dari penciptaan tumbuhan tidak hanya karena Allah swt. 
menurunkan air hujan untuk pertumbuhan tanaman saja, tapi ada manfaat yang 
terkandung di dalamnya yang perlu kita kaji. Salah satunya dalam bidang medis 
atau obat-obatan herbal yang lebih toleran kepada tubuh manusia dibandingkan 
obat-obatan kimiawi, dan tugas kita sebagai manusia adalah mengkajinya. 
Demikian itu benar-benar ada tanda (kekuasaan Allah swt.) bagi orang-orang yang 
berfikir.  
Tumbuhan telah dimanfaatkan oleh manusia sejak berabad-abad yang lalu 
sebagai bahan sandang, bahan pangan, bahan papan dan sebagai obat-obatan. 
Sudah sejak lama tumbuhan obat telah digunakan olah manusia dalam sistem 
pengobatan tradisional karena tumbuhan obat dikenal memiliki potensi terapeutik 
yang digunakan untuk melawan berbagai macam penyakit, termasuk dalam 
pengobatan penyakit kanker. 
Kanker merupakan sekelompok penyakit seluler dan genetik karena 
dimulai dari satu sel yang memiliki DNA yang kemudian bermutasi sebagai 
komponen dasar dari gen tersebut. Sel yang mengalami kerusakan genetik tidak 
lagi mengikuti mekanisme pengaturan siklus sel normal yang mengakibatkan 
terjadinya proses proliferasi yang tidak terkendali. Mutasi yang terjadi pada 
materi genetik berupa DNA pada gen yang mengatur siklus sel (pertumbuhan, 






dan salah satu akibatnya adalah terbentuknya kanker atau karsinogenesis 
(Parwata, 2014). 
Hingga saat ini kanker telah menjadi masalah kesehatan di dunia, 
termasuk di Indonesia. Salah satu jenis kanker yang paling banyak menyebabkan 
kematian adalah kanker payudara. Kanker payudara merupakan tumor ganas yang 
dapat menyerang jaringan payudara yang terdiri dari saluran kelenjar (saluran air 
susu), kelenjar susu (kelenjar pembuat air susu) dan jaringan pendukung 
payudara. Keganasan yang terjadi pada sel payudara menyebabkan jaringan 
payudara berubah menjadi tidak normal dan berkembang biak secara tidak 
terkendali (American Cancer Society, 2017). 
Berdasarkan penghitungan dari Globocan, International Agency for 
Research on Cancer (IARC) tahun 2018, kanker payudara merupakan jenis 
kanker dengan angka kejadian kasus baru tertinggi mencapai 58.256 (16,7%) 
kasus, dengan persentase yang terjadi khususnya pada wanita mencapai (30.9%) 
dari berbagai kasus kanker yang terdata (WHO, 2019). 
 Setiap kasus kanker payudara pada wanita memiliki reseptor yang 
bertanggung jawab sebagai penanda kanker tersebut yaitu Estrogen Reseptor Alpa 
(ERα), Reseptor Progesteron (PR) dan Reseptor Faktor Pertumbuhan Epidermal 
Manusia 2 (HER-2) yang memiliki peran pada regulasi proses proliferasi, 
mingrasi, dan pertumbuhan sel kanker payudara dan merupakan penanda 
imunohistokimia untuk memfasilitasi target terapi (Asif et al, 2016). 
Pengobatan menggunakan tamoxifen merupakan metode terapi hormon 






antiestrogenik dengan efek samping berupa penggumpalan darah, strok, kanker 
rahim, dan katarak (Suganya et al, 2014; Senkus et al, 2015). Dalam kurun waktu 
tiga puluh tahun terakhir, ribuan wanita yang menjalani pengobatan menggunakan 
tamoxifen mengalami penurunan bahkan tidak memberikan respon terhadap 
pengobatan kemoterapi kanker payudara tersebut. Hal ini dapat terjadi karena 
timbulnya resistensi. Sekitar 40% pasien pada akhirnya tidak mengalami 
kesembuhan atau bahkan meninggal karena resistensi setelah terapi selama kurang 
lebih 7-10 bulan (Yaghmaie et al, 2005). Diperlukan suatu pengembangan terapi 
terhadap kanker payudara yang memiliki target spesifik dan selektifitas yang 
tinggi terhadap terapi kanker payudara dengan eksplorasi potensi bahan alam 
berkhasiat (Rastini et al, 2019). 
Indonesia sendiri merupakan negara yang kaya akan keanekaragaman 
hayati. Indonesia memiliki banyak spesies tumbuhan yang tersebar di seluruh 
nusantara, salah satunya adalah tumbuhan maja yang dikenal juga dengan sebutan 
buah nusantara karena tumbuhan ini dapat ditemukan di seluruh daerah di 
Indonesia. Tumbuhan dengan nama ilmiah Aegle marmelos ini sudah sering 
dimanfaatkan oleh masyarakat Indonesia sebagai obat tradisional untuk penyakit 
kulit, demam, dan gangguan pencernaan.  
Dalam lima dekade terakhir, tumbuhan maja (Aegle marmelos) telah 
dipelajari oleh para ilmuan dan dilaporkan bahwa dari berbagai senyawa fitokimia 
yang teridentifikasi dari A. marmelos terdapat berbagai senyawa yang memiliki 







Berdasarkan hasil uji fitokimia, tumbuhan maja (Aegle marmelos) 
mengandung berbagai senyawa bioaktif seperti alkaloid, glikosida jantung, 
saponin, steroid, kumarin (marmelosin, marmesin, marmin, imperatorin, 
skopoletin), terpenoid, fenilpropenoid, tanin, polisakarida dan flavonoid, γ-
sitosterol, aegelin, lupeol, rutin, marmesinin, β-sitosterol, dan feniletil kayu manis, 
antioksidan dan senyawa lainnya yang dapat melindungi kita dari penyakit kronis 
(Jhajhria and Kumar, 2016). 
Beberapa peneliti telah membuktikan bahwa senyawa dari ekstrak 
tumbuhan maja (Aegle marmelos) menunjukkan aktivitas antiproliferatif melawan 
pertumbuhan abnormal dari sel usus besar, payudara, dan leukemia (Bhatti et al, 
2013). Dengan kata lain, tumbuhan maja (Aegle marmelos) dapat dijadikan 
sebagai alternatif bahan alam pengganti terapi hormon yang lebih aman dan juga 
memiliki target spesifik terhadap kanker payudara. 
Dalam penelitian ini, virtual screening terhadap kemampuan interaksi 
senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelos) dilakukan melalui pendekatan in 
silico. Pendekatan in silico memiliki keuntungan dibandingkan metode in vivo dan 
in vitro karena lebih efisien dalam waktu pengerjaan dan biaya yang dikeluarkan 
juga jauh lebih sedikit  (Zuchrian, 2010). 
Penelitian dengan metode in silico bukan merupakan pengganti dari 
penelitian in vivo dan in vitro, tetapi merupakan komplemen atau pelengkap dari 
metode yang telah ada sebelumnya. Hasil analisis dari penelitian in silico dapat 
digunakan sebagai validasi dari hasil yang telah diperoleh dari pengujian 






riset yang masih sulit dilakukan dengan penelitian berbasis konvensional (Andry, 
2009; Zuchrian, 2010). 
Metode docking merupakan salah satu bagian dari pendekatan in silico 
yang berkembang pesat dalam mendesain obat yang memiliki target spesifik, 
bekerja dengan cepat dan memiliki biaya yangn terjangkau. Obat biasanya 
tersusun dari senyawa mikro yang mampu terikat spesifik pada bagian permukaan 
atau di bagian dalam suatu protein (active side), baik menghambat atau memicu 
aktivitasnya  (Widodo et al, 2018). 
Berdasarkan uraian tersebut, maka dilakukan studi in silico untuk 
menganalisis aktivitas anti kanker dari senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelos) 
terhadap penyakit kanker payudara sebagai bahan literatur dan informasi ilmiah 
mengenai aktivitas anti kanker dari tanaman maja (Aegle marmelos).  
B. Rumusan Masalah 
Adapun rumusan masalah pada penelitian ini adalah bagaimana aktivitas 
anti kanker pada senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelos) terhadap penyakit 
kanker payudara dengan metode penambatan molekul (Molecular docking)?  
C. Ruang Lingkup Penelitian 
Adapun ruang lingkup pada penelitian ini yaitu dengan menganalisis 
aktivitas anti kanker pada senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelos) terhadap 
penyakit kanker payudara dengan metode penambatan molekul (Molecular 
docking). Data mining berupa Struktur 3 dimensi senyawa tumbuhan diperoleh 






SDF. Struktur 3 dimensi protein target diperoleh dari website 
https://www.rcsb.org/ yang diunduh dan disimpan ke dalam format PDB. 
Preparasi struktur 3 dimensi senyawa tumbuhan menggunakan aplikasi Discovery 
Studios 2019 Client. Preparasi struktur 3 dimensi protein target menggunakan 
aplikasi PyRx 0.8. Proses docking atau penambatan ligan pada reseptor target 
menggunakan aplikasi AutoDock Vina yang terdapat di dalam aplikasi PyRx 0.8 
yang telah didownload sebelumnya. Kemudian hasil akhir berupa interpretasi data 
diproses menggunakan aplikasi PyMOL atau LIGPLOT+.  
D. Kajian Pustaka 
Adapun kajian  pustaka pada penelitian ini adalah:  
1. (Bhatti et al, 2013) dengan  judul “Pharmacognostic Standardisation and 
Antiproliferative Activiti of Aegle marmelos (L.) Correa Leaves in Various 
Human Cancer Cell Lines”. Studi fitokimia menunjukkan alkaloid, 
antrakuinon, terpenoid dalam alkohol, ekstrak kloroform dan tanin, 
terpenoid, gula pereduksi dalam petroleum eter dan ekstrak heksana. 
Ekstrak etanol menunjukkan penghambatan maksimum pada usus besar 
dan karsinoma payudara garis sel dengan dosis 100 µg / ml. Kromatografi 
kolom ekstrak etanol menghasilkan lima fraksi. Dari Hal ini, fraksi 2, 4 
dan 5 menunjukkan penghambatan yang signifikan pada garis sel leukemia 
dengan IC 50 sebesar 12,5, 86,2 dan> 100 µg / ml untuk fraksi 2, 4 dan 5. 
Kromatografi lapis tipis kinerja tinggi dari fraksi 2 terungkap imperatorin 






diteliti, ekstrak etanol menunjukkan aktivitas antiproliferatif yang 
signifikan dan fraksi 2 yang mengandung imperatorin furanokumarin 
terlihat aktivitas antiproliferatif terhadap garis sel leukemia dengan IC 50 
sebesar 12,5 µg / ml. 
2. (Liliana and Istyastono, 2015) dengan judul “Uji In silico Senyawa 
Emodin Sebagai Ligan pada Reseptor Estrogen Alpa”. Penelitian in silico 
menggunakan protokol docking dan protokol analisis post docking 
menunjukkan bahwa emodin bukan merupakan ligan aktif pada ER-α. 
Hasilnya ditampilkan sebagai skor ChemPLP dengan rata-rata -75.292 dan 
bitstring PLIF. Emodin mengikat residu asam amini LEU 346, LEU 387, 
dan ARG 394. Saat ini protokol yang digunakan dalam penelitian ini 
belum mengidentifikasi senyawa marginal seperti emodin sebagai ligan 
aktif pada ER-α. 
3. (Farmasi et al, 2008) dengan judul “Docking Kurkumin dan Senyawa 
turunannya pada Reseptor Progesteron: Studi Interaksinya sebagai 
Selective Progesteron Receptor Modulators (SPRMs)”. Adapun Tujuan 
dari penelitian ini adalah mengetahui afinitas dan interaksi dari kurkumin 
dan senyawa turunannya sebagai Selective Progesterone Receptor 
Modulators (SPRMs) dalam mengadakan inhibisi kompetitif dengan 
hormon progesteron. Dari hasil penambatan senyawa diperoleh nilai 
energi ikatan bebas terendah pada senyawa kurkumin dalam bentuk keto 






kurkumin ditunjukkan oleh senyawa PGV-1 pada keadaan ada air dan 
senyawa HGV-1 tanpa air pada reseptor progesteron. 
4. (Rastini et al, 2019) dengan judul “Molecular Docking Aktivitas 
Antikanker dari Kuersetin terhadap Kanker Payudara secara in silico”. 
Hasil dari penelitian ini yaitu energi ikatan senyawa kuersetin pada protein 
HER-2 mencapai -8,24 kkal/mol, sedangkan energi ikatan dari ligan 
kontrol terhadap protein HER-2 mencapai -10,45 kkal/mol. Energi 
pengikatan tersebut membuktikan bahwa senyawa kuersetin berpotensi 
sebagai antikanker payudara karena dapat memodulasi ekspresi berlebih 
dari protein HER-2. 
E. Tujuan Penelitian 
Adapun tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui aktivitas anti 
kanker pada senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelos) terhadap penyakit kanker 
payudara dengan metode penambatan molekul (Molecular docking). 
F. Kegunaan Penelitian 
Adapun kegunaan dari penelitian ini yaitu diharapkan mampu menjadi 
bahan literatur dan informasi ilmiah mengenai aktivitas anti kanker dari senyawa 
tanaman maja (Aegle marmelos) yang dapat dijadikan sebagai alternatif bahan 
alam pengganti terapi hormon yang lebih aman dan juga memiliki target spesifik 







A.  Ayat dan Hadis yang Relevan dengan Penelitian  
Sebagaimana firman Allah swt. dalam QS. as-Syu’ara/26: 7 yang berbunyi. 
  أََو لَۡم يََرۡواْ إِلَى ٱۡۡلَۡرِض َكۡم أَۢنَبۡتَنا فِيَها ِمن ُكل ِ َزۡوٖج َكِريٍم َكِريمٍ 
 
Terjemahnya: 
Dan apakah mereka tidak memperhatikan bumi, berapakah banyaknya 
Kami tumbuhkan di bumi itu berbagai macam tumbuh-tumbuhan yang 
baik? (Kementerian Agama RI, 2017). 
 
Dalam tafsir al-Misbah dijelaskan bahwa adakah mereka akan terus 
mempertahankan kekufuran dan pendustaan serta tidak merenungi dan mengamati 
sebagian ciptaan Allah swt. di bumi ini. Sebenarnya, jika mereka bersedia 
merenungi dan mengamati hal itu, niscaya mereka akan mendapatkan petunjuk. 
Kamilah yang mengelurkan dari bumi ini beraneka ragam tumbuh-tumbuhan yang 
mendatangkan manfaat. Dan itu semua hanya dapat dilakukan oleh Tuhan yang 
Maha Esa dan Maha Kuasa (Shihab, 2010). 
Pada ayat tersebut dijelaskan bahwa tidakkah manusia akan berhenti 
melakukan hal yang buruk dan merenungkan ciptaan Allah swt. yang ada di 
sekitarnya, maka mereka akan mendapatkan petunjuk dari Allah swt. Tuhan 
semesta alam menganugrahkan manusia dengan berjuta jenis tumbuhan yang 
mendatangkan manfaat. Salah satu manfaat yang dapat dikaji oleh manusia ialah 
adanya senyawa yang terkandung dalam tumbuhan yang bermanfaat dalam 






penelitian ini. Di mana ligan yang merupakan senyawa yang terkandung di dalam 
tanaman maja (Aegle marmelos) akan dicocokkan dengan reseptor yang 
merupakan protein yang berperan di dalam penyakit kanker payudara dengan 
metode komputasi. Yang di mana bila ligan dan reseptornya cocok maka akan 
membentuk ikatan yang menghasilkan interaksi dan reaksi yang bermanfaat 
dalam proses terapi penyembuahan penyakit. 
HR. Ahmad 
ي َأيُّ النهاسي َخْْيٌ  َ فَقَاَل ََي َرُسوَل اَّلله ُ عَلَْيهي َوَسَّله ي َصَّله اَّلله ََل َرُسولي اَّلله
ِ
ٌّ ا ُُنُْم ُخلُقًا ُُثه قَاَل ََي َرُسوَل َجاَء َأْعَراِبي قَاَل َأْحس َ
ّله 
ِ
َ لَْم يُْْنيْل َداًء ا نه اَّلله
ِ
ي َأنَتََداَوى قَاَل تََداَوْوا فَا ََلُ  اَّلله ََلُ َمْن ََجي َفاًء عَليَمُه َمْن عَليَمُه َوََجي َأنَْزَل ََلُ شي  
Artinya: 
Seorang A'rabi datang menemui Rasulullah  dan bertanya, "Wahai 
Rasulullah, manusia manakah yang paling baik?" Beliau menjawab, 
"Yaitu, yang paling baik akhlaknya diantara mereka." Kemudian ia 
bertanya lagi, "Wahai  Rasulullah, haruskah kami berobat?" beliau 
menjawab, "Berobatlah kalian, karena Allah tidak pernah menurunkan 
penyakit, melainkan Allah juga menurunkan obatnya, orang yang 
mengetahuinya akan tahu dan orang yang tidak mengetahuinya akan tidak 
tahu" (HR. Ahmad 17728). 
 
Pada hadis tersebut dijelaskan bahwa manusia yang terbaik adalah 
manusia yang paling baik akhlaknya, yaitu yang mengerjakan segala perinta Allah 
swt. dan menjauhi larangannya. Kemudian dianjurkan untuk berobat bagi yang 
sedang menderita penyakit, karena berobat atas penyakit adalah wajib. Pada 
dasarnya setiap penyakit itu ada obatnya, maka berobatlah dengan sesuatu yang 
halal lagi baik. Baik itu pengobatan tradisional menggunakan potensi bahan alam 
yang berkhasiat seperti tanaman obat, maupun pengobatan secara modern melalui 
terapi medis. Perlu diketahui bahwa kewajiban kita adalah berobat, sedangkan 






B. Tinjauan Umum tentang Tanaman Maja (Aegle marmelos) 
Buah bael (Aegle marmelos (L.) Correa) atau buah maja merupakan buah 
tropis asli Asia Tenggara dan tergolong dalam Famili Rutaceae. Tumbuh di 
daerah tropis dengan ketinggian 1200 meter dari permukaan laut terutama di 
daerah perbukitan dan hutan kering. Tumbuhan ini ditemukan hampir di semua 
negara bagian di India seperti Himachal Pradesh, Andhra Pradesh, Bihar, Jammu 
dan Kashmir, Kerala, Karenataka, Madhya Pradesh, Maharashtra, Punjab, 
Rajasthan, Uttar Pradesh, Tamil Nadu dan Benggala Barat. Dan juga 
dibudidayakan di negara Nepal, Myanmar, Vietnam, Tibet, Ceylon, Laos, 
Kamboja, Malayasia, Sri Lanka, Bangladesh, Thailand, Indonesia, Fiji dan 
beberapa bagian Kepulauan Filipina (Bhar et al, 2019). 
Buah maja (Aegle marmelos (L.) Correa) merupakan salah satu jenis 
tumbuhan yang terbilang unik dikalangan masyarakat Indonesia. Dalam 
sejarahnya, buah maja sangat erat hubungannya dengan kerajaan Majapahit 
(Fatmawati, 2015). Kata Majapahit sendiri berasal dari dua kata yaitu: Maja dan 
Bitter yang artinya buah maja yang memiliki rasa yang pahit. Selain itu, ternyata 
di Bagian lain dari tanaman maja ini ternyata memiliki manfaat yang luar biasa 
bagi kesehatan yaitu sebagai obat tradisional untuk penyakit demam, sembelit, 
disentri, diare, hepatitis, tuberkulosis, radang selaput lendir hidung, gangguan 
otak, gangguan hati, gatal-gatal (kudis, bisul, bisul, eksim), anti inflamasi, 
gangguan pendengaran, gangguan kencing, dan larvasida (Kapoor, 1990; Singh, 
2000; Tasyrifah, 2010; Wilujeng et al, 2017). Studi praklinis juga telah 






pertumbuhan leukemia K562, T-limfoid Jurkat, B-limfoid Raji, eritroleukemia 
HEL, melanoma Colo38, dan garis sel kanker payudara MCF7 dan MDA-MB-231 
(Baliga et al, 2013). 
Tumbuhan bael (Aegle Marmelos (L.) Correa) termasuk dalam famili 
Rutaceae, tergolong dalam pohon subtropis yang tumbuh lambat dan keras serta 
satu-satunya tanaman yang masuk dalam genus Aegle. Pohon itu tumbuh dengan 
baik di alam liar hingga sekitar 12 - 15 meter, bahkan diiklim yang ekstrim dan 
kering. Tumbuhan ini memiliki cabang berduri dan helai daunnya berjumlah tiga 
sampai lima helai dalam satu tangkai yang berbentuk lonjong dan runcing. 
Bunganya harum dan ditemukan berkelompok di sepanjang cabang muda. Buah 
yang bisa dimakan berbentuk bulat atau lonjong, tergantung pada varietasnya. 
Daging buahnya tertutup oleh cangkang buah yang tipis dan keras, berwarna abu-
abu kehijauan saat mentah dan kekuningan saat matang. Cangkangnya memiliki 
aroma yang khas. Daging buahnya berwarna orange pucat, manis, dan sangat 
aromatik. Benih yang jumlahnya sekitar sepuluh sampai lima belas, tertanam di 
pulp dan memiliki rambut yang berstruktur seperti wol. Setiap benih dibungkus 
dalam lendir transparan yang mengeras (Baliga et al, 2013; Dhankhar et al, 2011; 













Gambar 2.2. Biji Tumbuhan Maja 
(Aegle marmelos), (Lamia, 2018). 
 
Gambar 2.1. Habitus Tumbuhan Maja 
(Aegle marmelos), (Tim KKN-KP 
Biologi UNM, 2015) 
Gambar 2.3. Bunga Tumbuhan Maja 
(Aegle marmelos), (Lamia, 2018). 
  
Gambar 2.5. Buah Tumbuhan Maja 
(Aegle marmelos), (Vardhini, 2018) 
Gambar 2.4. Daun Tumbuhan Maja 
(Aegle marmelos), (Bhar et al, 2019) 
 
Table 2.1. Klasifikasi Tumbuhan Maja (Aegle marmelos (L.), (Bhar et al,2019). 
 
Regnum Plantae  
Subregnum Tracheobionta  






Division  Magnoliophyta  
Class  Magnoliopsida  
Subclass  Rosidae  
Order  Sapindales  
Family  Rutaceae  
Genus  Aegle  
Species  Aegle marmelos  
 
C. Tinjauan Umum tentang Senyawa Tanaman Maja (Aegle marmelos) 
Fitokimia adalah senyawa kimia yang dihasilkan oleh tumbuhan. 
Tumbuhan mensintesis berbagai metabolit sekunder untuk melawan agen 
infeksius (Piasecka et al, 2015; Sharma and Dubey, 2018). Senyawa bioaktif 
didefinisikan sebagai senyawa metabolit sekunder yang menimbulkan efek 
farmakologis atau toksikologis pada manusia dan hewan. Penggunaan obat 
sintetik yang sering telah membuat patogen resisten terhadap banyak obat. Hal ini 
mendorong kebutuhan untuk menyaring tanaman obat untuk senyawa bioaktif 
baru karena biodegradabilitasnya, keamanan, dan lebih efek sampingnya lebih 
sedikit (Bernhoft, 2008; Sharma and Dubey, 2018). 
Skrining fitokimia pada tumbuhan (Aegle marmelos) telah mengungkap 
berbagai kelas senyawa seperti alkaloid, glikosida jantung, saponin, steroid, 
kumarin (marmelosin, marmesin, marmin, imperatorin, scopoletin), terpenoid, 
fenilpropenoid, tanin, polisakarida, flavonoid dan turunan senyawanya seperti 







Gambar 2.6. Berbagai struktur senyawa bioaktif Aegle marmelos. A: alkaloid; B: 
kumarin; C: minyak esensial; D: flavonoid; E: tanni; F: senyawa lain-lain (Baliga 







Semua biokonstituen telah terbukti mengungkap banyak aktivitas 
farmakologis seperti antijamur, antioksidan, antibakteri, antiprotozoal, 
antispermatogenik, antiinflamasi, anthelmintik, antidiabetik, antikanker, pencahar, 
obat penurun panas dan ekspektoran (Arora et al, 2016; Lamia, 2018). Dalam 
(Sharma and Dubey, 2018) teknik analisis GC-MS (Gas Cromatografi - Massa 
Spectrometri) dilakukan untuk mengetahui senyawa aktif yang terkandung dalam 
tanaman maja (Aegle marmelos) seperti pada tabel berikut: 
Tabel 2.2. Senyawa yang teridentifikasi pada bagian tumbuhan Aegle marmelos 





Acetic acid, Propyl ester 
2,3-Dihydro-3,5-Dihydroxy-6-Methyl-4H-Pyran-4-One 
2,3-Dihydro-Benzofuran 
Acetic Acid, Propyl Ester 









Dodecanoic Acid, Methyl Ester 
Benzenepropanoic acid, 3,5-bis 
(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxy-, methyl ester 
3-Octadecene, (E)- 













Acetic acid, Propyl ester 
2,3-Dihydro-3,5-Dihydroxy-6-Methyl-4H-Pyran-4-One 
2,3-Dihydro-Benzofuran 
Acetic Acid, Propyl Ester 
















Benzenepropanoic acid, 3,5-bis 








Cyclobutane, 1,2-bis (1-methylethenyl)-, trans- 
Benzene, nitro- 
4-Tetradecene, (E)- 




















5-Tetradecene, (E) - 
5-Tetradecene, (E) - 
5-Eicosene, (E) - 
Dibutyl phthalate 
Asam benzenepropanoic, 3,5-bis (1,1-dimethylethyl) -
4-hydroxy-, methyl ester 
5-Eicosene, (E) - 












3,5-bis(1,1-dimethylethyl)-4-hydroxy-, methyl ester 
5-Eicosene, (E)- 
n-Heptadecanol-1 
Furo[2,3-b] quinoline, 4,7,8-trimethoxy- 
2H-1-Benzopyran-2-one, 










D. Tinjauan Umum tentang Kanker Payudara 
Kanker atau keganasan pada sel hingga saat ini menjadi masalah kesehatan 






wanita di seluruh dunia adalah kanker payudara. Selain pada wanita, kanker 
payudara juga dapat terjadi pada pria, namun dengan perbandingan yang sangat 
kecil yaitu mencapai 1: 1000 (Mulyani, 2013). Kanker payudara merupakan jenis 
penyakit yang tidak menular dan cenderung terus meningkat jumlah penderitanya 
setiap tahun (DEPKES RI, 2009). 
Kanker payudara termasuk kanker yang paling sering didiagnosis pada 
wanita remaja dan dewasa muda diusia <40 tahun. Saat ini, kanker payudara pada 
wanita remaja dan dewasa muda menyumbang sekitar 7% dari semua diagnosa 
kanker payudara pada seluruh kelompok umur (Keegan et al, 2012). Walaupun 
diagnosis kanker payudara lebih sedikit pada wanita dibawah usia 40 tahun, 
namun dapat mempunyai dampak yang lebih besar dibanding wanita diatas usia 
40 tahun, karena cenderung memiliki prognosis yang lebih buruk. Kanker 
payudara pada wanita usia muda lebih mungkin untuk menjadi subtipe kanker 
yang lebih agresif dan dalam stadium lanjut, baik karena subtipe biologis yang 
agresif atau karena rendahnya indeks kecurigaan dan diagnosis yang tertunda 
(Hussein et al, 2013). 
Diagnosis kanker payudara dapat dipastikan melalui beberapa 
pemeriksaan di antaranya anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 
penunjang seperti pemeriksaan radiodiagnostik dan patologi anatomi. Rangkaian 
pemeriksaan tersebut merupakan pedoman dalam diagnosis penyakit kanker 
payudara, menentukan jenis histopatologis, serta profil imunohistokimia yang 






payudara ditegakkan, pasien kanker payudara akan menjalani terapi sesuai dengan 
stadium (Anggo, 2013; Parini, 2018). 
 Faktor resiko pada kanker payudara dibagi menjadi dua faktor, yaitu 
faktor internal dan faktor eksternal. Faktor internal meliputi paritas di usia muda, 
mutasi gen Breast cancer susceptibility gene 1 (Brca 1) atau Breast cancer 
susceptibility 2 (Brca 2), mutasi gen p53 (protein 53) dan riwayat dalam keluarga 
penderita kanker payudara. Sedangkan faktor eksternal dapat berupa paparan 
hormon eksternal, gaya hidup yang tidak sehat seperti merokok, mengonsumsi 
alkohol dan jarang berolahraga (Hartaningsih and Sudarsa, 2013). 
 
Gambar 2.7. Persentase kasus kanker di Indonesia tahun 2018 (WHO, 2019). 
Berdasarkan penghitungan data yang diperoleh dari Globocan, 
International Agency for Research on Cancer (IARC) tahun 2018, kanker 






mencapai 58.256 (16,7%) kasus, dengan persentase kasus yang terjadi khususnya 
pada wanita mencapai (30.9%) dari berbagai kasus kanker yang terdata (WHO, 
2019). 
Penyebeb utama terjadinya keganasan pada sel adalah adanya mutasi yang 
terjadi pada gen yang berada pada sel somatik. Mutasi yang merupakan penyebab 
kanker dapat berasal faktor lingkungan seperti paparan zat karsinogen kimia, 
sinar-X dan gelombang radiasi tinggi lainnya serta dapat berasal dari beberapa 
virus (Urry, 2017). Mutasi yang terjadi pada materi genetik normal akan 
mengubah susunan nukleotida pada DNA, hal tersebut mengakibatkan asam 
amino yang merupakan penyusun protein yang dikodekannya juga akan berubah, 
sehingga protein dan fungsinya awalnyapun akan berubah menjadi tidak normal 
(Sudiana, 2008). 
Fase awal dalam keganasan sel payudara adalah fase asimtomatik (tanpa 
gejala dan tanda-tanda tertentu). Timbulnya benjolan atau penebalan pada daerah 
payudara adalah tanda dan gejala yang paling umum, sedangkan pada stadium 
lanjut kanker payudara tanda dan gejalanya meliputi kulit cekung, retraksi atau 
kelainan pada putting, keluarnya cairan berupa darah dari puting. Penebalan kulit 
dengan pori-pori yang menonjol menyerupai kulit jeruk merupakan tanda gejala 
lanjut dari kanker payudara. Jika ada keterlibatan nodul, dapat menimbulkan 
gejala yang lebih berat seperti pembesaran kelenjar getah bening. Terjadinya 
metastasis yang meluas ditandai dengan gejala seperti anoreksia atau penurunan 






seperti pelvis, gangguan pencernaan, penglihatan menjadi kabur dan sakit pada 
kepala (Gale, 1999; Arafah; Notobroto, 2017). 
Pengobatan menggunakan tamoxifen merupakan terapi hormon lini 
pertama yang digunakan dalam terapi penyakit kanker payudara hingga saat ini 
(Suganya et al, 2014; Senkus et al, 2015). Namun dalam kurun waktu tiga puluh 
tahun terakhir, ribuan wanita yang menjalani pengobatan menggunakan tamoxifen 
mengalami penurunan atau bahkan tidak memberikan respon terhadap pengobatan 
kemoterapi kanker payudara tersebut. Hal ini dapat terjadi karena timbulnya 
resistensi. Sekitar 40% pasien pada akhirnya tidak mengalami kesembuhan atau 
bahkan meninggal akibat resistensi setelah terapi selama kurang lebih 7-10 bulan 
(Ring and Dowsett, 2004; Wind and Holen, 2011). Diperlukan suatu 
pengembangan terapi terhadap kanker payudara yang memiliki target spesifik dan 
selektifitas yang tinggi terhadap terapi kanker payudara dengan eksplorasi potensi 
bahan alam berkhasiat (Rastini et al, 2019). 
E. Tinjauan Umum tentang Protein Target pada Kanker Payudara 
Analisis kanker payudara meliputi pemeriksaan imunohistokimia dari 
reseptor penanda seperti estrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR) dan 
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2). Derajat keganasan dari 
kanker payudara dapat memprediksi prognosis dan menentukan metode terapi 
yang tepat, status protein ER dan protein PR dapat menentukan dilakukannya 
terapi hormonal (Davey, 2006; Muhartono et al, 2016) dan memprediksi 






diketahui pula peranan protein HER-2 yang berpengaruh dalam pertumbuhan, 
proses proliferasi dan diferensiasi sel payudara (Gray, 2010; Grushko, 2008; 
Muhartono et al, 2016). Status ekspresi protein HER-2 digunakan juga untuk 
mengetahui prognosis, prediksi, dan terapi kanker payudara yang tepat (Ayadi, 
2008; Muhartono et al, 2016). 
Estrogen receptor (ER) adalah ligan yang berpengaruh pada proses 
traskripsi dan termasuk ke dalam superfamili kelas reseptor hormon nuklir dari 
molekul reseptor yang dapat mengikat 17 β-estradiol (hormon estrogen). Tipe ER 
yang diketahui hingga saat ini yaitu ERα dan ERβ. Kedua ER tersebut 
direpresentasikan secara luas ke dalam berbagai jaringan, namun terdapat 
beberapa perbedaan penting dalam pola dan lokasi ekspresinya (Couse et al, 1997; 
Nursalam dan Fallis, 2016). ERα terekspresi atau dapat teridentifikasi dalam sel 
kanker hipotalamus, endometrium, stroma ovarium dan payudara (Yaghmaie et al, 
2005; Nursalam dan Fallis, 2016). Pada pria, protein ERα dapat ditemukan di 
dalam sel epitel duktus eferen (Hess, 2003; Nursalam dan Fallis, 2016). 
Sedangkan protein ERβ terekspresi pada sel endotel, prostat, mukosa usus, paru-
paru, jantung, tulang, otak dan ginjal (Babiker et al, 2002; Nursalam dan Fallis, 
2016). 
Ekspresi dan fungsi dari Estrogen receptor (ER), Progesteron receptor 
(PR), dan Human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) memiliki peranan 
dalam melemahkan kinerja hormon bersangkutan pada terapi antiestrogenik 
kanker payudara. Progesteron receptor (PR) memiliki dua bentuk isoform (PRα 






berbeda. Penelitian telah menunjukkan bahwa body mass index (BMI) 
menunjukkan respon terhadap tumor positif ER dan positif PR pada wanita 
setelah masa menopause. Total pertambahan massa tubuh yang diperoleh pada 
rentang usia 18 atau 20 tahun juga telah berkorelasi langsung dengan kedua ER 
(+) dan PR (+) pada kanker payudara. Protein HER-2 dikenal juga sebagai 
reseptor faktor pertumbuhan yang mempengaruhi pengaturan proliferasi sel serta 
keganasan dari jenis kanker payudara. Kombinasi peningkatan protein HER-2 dan 
protein PR akan berkorelasi dengan body mass index (BMI) pada wanita yang 
memasuki masa menopause, namun berbanding terbalik dengan wanita  yang 
masih dalam masa premenopause. Sebaliknya ekspresi protein HER-2 sendiri 
dinilai berbanding terbalik dengan body mass index (BMI) pada wanita 
pascamenopause. Ekspresi protein ER dan protein PR adalah yang paling penting 
selama tahap awal perkembangan tumor, tetapi tidak menjadi penentu untuk 
perkembangan selanjutnya (Cleary et al, 2010; Hakim et al, 2018). 
Sama halnya dengan hormon lain, hormon estrogen dan hormon 
progesteron bertindak mengikat reseptor pada organ yang menjadi target terapi. 
ER terdapat dalam membran inti dari sel target sedangkan PR terdapat pada 
sitoplasma sel target. ER memiliki dua bentuk isoform yang mempunyai peran 
yang berbeda dalam kesuburan, antara Reseptor Estrogen Alpa (ERα) dan 
Reseptor Estrogen Beta (ERβ) (Cunningham, 2009). Aktivasi keduanya memicu 
transkripsi gen yang dikenal sebagai elemen estrogen spesifik. Mutasi yang terjadi 
pada protein ER akan menyebabkan ekspresi sel tidak normal dan tidak terkendali 






gen yang akan menghasilkan messenger RNA (mRNA) dan mensintesis protein 
baru (Cunningham, 2009). 
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2/neu) adalah tirosin 
trans membran kinase. Nama protein HER-2/neu berasal dari "Human Epidermal 
Growth Factor Receptor", karena memiliki homologi substansial dengan 
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR). Amplifikasi atau ekspresi berlebihan 
dari gen HER-2 terjadi pada 10-30% kanker payudara dan sangat terkait dengan 
peningkatan jumlah relaps dan prognosis yang lebih buruk karena kasus seperti itu 
lebih sering memiliki derajat histologis intermediate atau tinggi, lebih sering 
mengalami defisiensi reseptor estrogen (ER) dan reseptor progesteron (PR) (ER 
dan PR negatif) dan ditemukan metastasis kelenjar getah bening (Vrbic et al, 
2013). 
Protein HER-2 adalah reseptor pada sel payudara. Dalam kondisi normal, 
reseptor HER-2 membantu mengendalikan pertumbuhan, proliferasi dan 
perbaikan sel payudara. Tapi, pada sekitar 25% kanker payudara, gen HER-2 
tidak bekerja dengan benar dan membuat salinan gen yang berlebih. Semua gen 
HER-2 ekstra ini menyebabkan sel-sel payudara menghasilkan terlalu banyak 
reseptor HER-2 (over expression protein HER-2), yang selanjutnya memicu 
pertumbuhan dan proliferasi sel payudara menjadi tak terkendali dan 
bertransformasi menjadi keganasan (American Cancer Society, 2017) . 
Ekspresi protein HER-2 yang tidak normal berbanding lurus dengan 
prognosis yang buruk, ukuran tumor yang lebih besar, metastase ke kelenjar getah 






2 menjadi target terapeutik yang penting untuk terapi kanker karena terdapat 
beberapa alasan, yang pertama karena peningkatan kadar HER-2 menyebabkan 
tumoregenesis dan tingkat ekspresi gen HER-2 jauh lebih tinggi pada sel kanker 
dari pada sel dewasa normal, yang kedua karena over expression HER-2 
ditemukan pada tumor primer dan organ metastasis. Selain itu, HER-2 adalah 
pasangan utama dalam aktivasi jalur sinyal HER, dan memiliki potensi mitogenik 
tertinggi di antara semua kompleks HER. Inhibisi dimerisasi HER-2 mencegah 
aktivasi beberapa kaskade sinyal intraselular yang dapat menyebabkan 
karsinogenesis (Amtiria dan Berawi, 2018). 
F. Tinjauan Umum tentang Molecular Docking & In silico 
In silico adalah metode komputasi yang terus berkembang dan 
penerapannya dilakukan secara meluas, salah satunya dalam kajian farmakologi 
atau penemuan kandidat obat baru. Metode ini memanfaatkan database molekul, 
pemodelan dan pengolahan data, identifikasi kekerabatan, serta penambatan 
molekuler (Ekins et al, 2007; Fitriah, 2017). 
Molecular docking atau penambatan molekuler merupakan prosedur 
komputasi yang dapat memprediksi ikatan non-kovalen antara makromolekul 
(target) dengan molekul kecil (ligan) secara akurat. Tujuan dari metode ini adalah 
untuk memprediksi konformasi ikatan yang terjadi serta afinitas ikatan yang 
terbentuk. Prediksi ini penting karena digunakan sebagai virtual screening untuk 
senyawa yang memiliki potensi sehingga dapat dikembangkan menjadi obar baru 






Tujuan dari molecular docking adalah untuk memperoleh bentuk 
konformasi ikatan bebas yang optimal antara protein dan ligan serta orientasi 
relatifnya sehingga energi bebas dari sistem secara keseluruhan dapat 
diminimalkan. Metode komputasi dengan menemukan ligan yang cocok secara 
geometris dan energi kepada sisi aktif atau situs pengikatan protein disebut 
penambatan atau pengikatan molekul. Penambatan molekul membatu dalam 
mempelajari interaksi antara ligan sebagai obat dan reseptor sebagai protein target 
dengan mengidentifikasi sisi aktif yang sesuai pada protein tersebut, memperoleh 
geometri terbaik serta menghitung energi interaksi dari ligan untuk merancang 








Gambar 2.8. Konsep dasar Molecular docking (Mukesh dan Rakesh, 2011). 
Untuk melakukan screening penambatan, hal utama yang harus dimiliki 
adalah struktur protein target dan struktur ligan yang akan diujikan. Struktur 
protein diperoleh melalui teknik kristolografi sinar-x dan spektroskopi resonansi 
magnetik nuklir (NMR). Struktur dalam bentuk tiga dimensi protein dan ligan 






Penambatan molekul yang optimal tergantung pada dua faktor yaitu penentuan 
geometri yang tepat dan nilai scoring penambatan (Mukesh dan Rakesh, 2011). 
Scoring berfungsi untuk menghitung energi ikatan kompleks ligan dan 
reseptor protein yang terbentuk dan mengurutkan peringkat energi pengikatan 
senyawanya (Apriani, 2015). Identifikasi tersebut didasarkan pada teori energi 
bebas Gibbs. Nilai energ bebas Gibbs yang semakin kecil menunjukkan 
konformasi ikatan yang stabil, sebaliknya untuk nilai energi bebas Gibbs yang 
besar menunjukkan menunjukkan konformasi ikatan yang tidak stabil. 
Penggunaan algoritma sebagai penentu geomatri situs aktif berperan dalam 
penentuan konformasi (docking pose) yang paling stabil (Funkhouser, 2007; 
Apriani, 2015). Gugus fungsi ligan akan berinteraksi langsung dengan residu 
asam amino protein target yang akan membentuk ikatan intermolekul. Kekuatan 
dari ikatan inilah yang dihitung dan diperingkatkan (ranking) dengan Scoring 
function. 
Menurut (Mukesh dan Rakesh, 2011), berdasarkan interaksi yang terjadi, 
terdapat beberapa jenis Molecular docking, yaitu: 
1. Docking antara protein dan ligan  
2. Docking antara protein dan peptida 
3. Docking antara protein dan protein 
4. Docking antara protein dan nukleotida 
Docking juga memfisualisasikan tahapan interaksi yang terjadi antara dua 
molekul dalam ruang tiga dimensi. Penambatan molekul telah berperan penting 






utama dalam penemuan obat baru di antaranya mengidentifikasi situs pada 
molekul kecil, menunjukkan nilai afinitas pengikatan yang optimal, dan 
selektivitas kelayakan senyawa target melalui profil ADME (Adsorbsi, distribusi, 
metabolisme, ekskresi). Dalam upaya merancang obat diperlukan teknik dalam 
menentukan dan memprediksi geometri, konformasi, dan sifat elektronik molekul 
uji (Krovat et al, 2005; Nogrady, 2005; Suharna, 2012). 
Sampai sekarang setidaknya sudah ada 60 program docking dan yang 
paling sering digunakan adalah discovery studio yang dapat digunakan dalam 
preparasi protein dan AutoDock Vina yang dapat digunakan mempreparasi ligan 
dan melakukan proses docking karena memiliki akurasi sangat baik dan banyak 
digunakan untuk menghitung binding affinity antara small molecule dengan 
protein (Widodo et al, 2018). 
Pengetahuan tentang struktur dan ligan binding site dari protein reseptor 
merupakan bagian terpenting sebelum melakukan docking. Tanpa mengetahui sisi 
pengikatan ligan, maka docking menjadi kurang terarah dan sulit untuk 
memperoleh hasil yang maksimal. Docking dilakukan dengan software yang 
lisensi terbuka dan melalui langkah-langkah sebagai berikut:  
 






Proses docking menggunakan AutoDock Vina yang teritegrasi dalam 
software PyRx, sedangkan analisis interaksi docking dapat menggunakan aplikasi 
PyMOL dan LIGPLOT+ (Widodo et al, 2018). 
G. Sumber Informasi Database 
PubChem (http://PubChem.ncbi.nlm.nih.gov) merupakan sebuah situs 
yang berisi kumpulan database dari informasi molekuler dalam bentuk 3D yang 
berasal dari kontribusi peneliti biologi molekuler diseluruh dunia (Fathiyah, 
2015). PubChem adalah tempat penyimpanan informasi molekuler yang dapat 
diakses secara umum, dan merupakan sebuah karya ilmiah dari US National 
Institutes of Health (NIH). Basis data PubChem telah berisi lebih dari 27 juta data 
struktur kimia, yang terdiri dari hampir 70 juta senyawa endapan dan berisi lebih 
dari 449.000 data bioassa dengan lebih dari ribuan biokimia in vitro dan 
screening berbasis sel, lebih dari 7000 protein dan gen yang terikat dengan lebih 
dari 1,8 juta senyawa (Xie, 2010). Dalam situs PubChem ini dapat diperoleh 
struktur kimia suatu senyawa yang akan digunakan dalam penambatan molekul 
yang dapat berfungsi sebagai ligan (Fitriah, 2017). 
Protein Data Bank atau PDB (http://www.rcsb.org/pdb/) merupakan 
sebuah situs yang berisi kumpulan database molekuler dalam bentuk 3D yang 
mempunyai lebih dari 32.500 makromolekul biologis. Molekul tersebut 
didapatkan dari berbagai jenis organisme termasuk pada manusia, hewan, 
tumbuhan dan bakteri. Ukuran senyawa yang terdapat pada situs database ini 






potongan DNA hingga molekul berstruktur kompleks seperti ribosom (Berman et 
al., 2000; RCSB, 2014). Makro molekul berupa protein yang diperoleh dari 
Protein Data Bank akan berperan sebagai reseptor target dalam proses molecular 
docking (Fitriah, 2017). 
Way2Drug atau dikenal juga dengan PASS Online (Prediction of Activity 
Spectra for Substances) merupakan salah satu situs yang dimanfaatkan dalam 
prediksikan aktivitas biologi sebuah senyawa (Jamkhande et al, 2014). Analisis ini 
di dasarkan pada hubungan dari struktur senyawa dengan aktivitas biologis yang 
dimiliki senyawa tersebut (Pramely, 2012). Way2Drug juga merupakan software 
yang dimanfaatkan dalam bidang farmakologi untuk memperediksi aktivitas 
senyawa sintetis yang akan digunakan sebagai kandidat obat baru. 
SwissADME atau dikenal juga dengan Pre-ADMET Online merupakan 
software yang dapat diakses secara online dan dimanfaatkan untuk memprediksi 
berbagai sifat yang dimiliki oleh struktur kimia dari suatu senyawa. Software ini 
dapat digunakan dalam memperoleh data terkait kemampuan absorpsi, distribusi, 
metabolisme, ekskresi hingga toksisitas suatu denyawa kimia (Kang, 2005; 
Fitriah, 2017). 
Lipinski Role of Five (RO5) merupakan situs online yang dapat 
dimanfaatkan untuk memprediksi kemampuan suatu senyawa kimia atau obat 
ketika diaplikasikan melalui oral kepada manusia (Lipinski, 2004; Fitriah, 2017). 
Lokasi reseptor yang menjadi target penelitian berada di dalam sel sehingga ligan 
uji harus dapat menembus membran sel dan terikatan dengan reseptor targetnya 






biovibilitas senyawa yang akan berikatan dengan reseptor (Arwansyah et al, 
2014). Dalam upaya merancang obat yang aktif bila digunakan secara oral, harus 
memenuhi beberapa kriteria sebagai antara lain berat molekul <500, memiliki 
gugus hidrogen donor <5, memiliki gugus hydrogen akseptor <10, Nilai logP <5, 
dan molar refractivity sebaikanya diantara 40-130 (Lipinski, 2004; Fitriah, 2017). 
H. Perangkat Lunak` 
AutoDock Vina merupakan perangkat lunak yang dapat difungsikan untuk 
melakukan proses docking senyawa dan screening awal senyawa. AutoDock Vina 
memiliki beragam kegunaan, kinerja yang baik serta tingkat akurasi yang 
memudahkan proses analisis (Sandeep et al, 2011). Aplikasi ini memiliki 
kemampuan untuk menambatkan molekul dengan jumlah banyak sekaligus serta 
meminimalisir ukuran senyawa agar proses penambatan molekul tidak 
menghabiskan bawaktu yang lama. Penambatan molekul menggunakan AutoDock 
Vina akan memperoleh score hasil benambatan dari interaksi antara suatu molekul 
senyawa dengan protein target (Trott dan Olson, 2009; Fitriah, 2017). 
Discovery Studio merupakan software yang dapat dimanfaatkan dalam 
memvisualisasi struktur makro molekul dan kompleksnya dengan interaktif. 
Discovery Studio dapat digunakan dalam proses membuka, mengedit struktur 
molekul, dan menganalisis data hasilkan dari perangkat lunak lain. Software ini 
dapat diterapkan pada linux dan windows serta terintegrasi dengan setiap fitur 






 Open Babel merupakan perangkat lunak yang digunakan untuk mengatur 
dan mengubah beberapa format pada berkas kimia. Selian itu software ini 
menyediakan beberapa kegunaan diantaranya mencari konfermer dan visualisasi 
2D, penyeleksian, pencarian sub struktur, kemiripan serta konversi batch. Open 
Bable memfasilitasi setidaknya 111 format berkas kimia, membaca 82 format dan 
menulis 85 format yang dapat diakses tanpa dipungut biaya (O’Boyle, et al., 
2011). 
 PyMOL adalah software visualisasi yang dioprasikan agar dapat 
memahami struktur dan menampilkan visualisasi 3D dari suatu molekul yang 
memiliki kualitas yang tinggi dan menyajikannya dalam beberapa warna, baik itu 
molekul kecil (ligan) maupun makromolekul (protein). Visualisasi sangat penting 
untuk lebih memahami dan mendalami struktur suatu molekul (DeLano dan 





























Adapun metode yang digunakan pada penelitian ini, 
yaitu: 
1. Pengunduhan file 3D ligan dan reseptor target 
2. Preparasi ligan dan reseptor target 
3. Proses docking ligan dan reseptor target 
4. Proses scoring ligand dan resepor target 
5. Analisis data akhir 
 
Struktur 3D senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelos)  
yang bertindak sebagai ligan dan struktur 3D protein 
kanker payudara yang bertindak sebagai reseptor yang 
dapat diperoleh dari website PubChem https:// pubchem. 
ncbi.nlm.nih.gov/ dan Protein Data Bank https://www. 
rcsb.org/. 
Diperolehnya data lengkap hasil analisis akhir mengenai 
kecocokan antara ligan dan reseptor target serta berbagai 
ikatan yang terbentuk yang merupakan representasi efek 
dari ligan terhadap reseptor bila berikatan dan bermanfaat 
sebagai informasi bagi pembaca serta literatur untuk 







A. Waktu dan Lokasi Penelitian 
Waktu dan lokasi dari penelitian ini yaitu dimulai pada bulan Juli - 
September 2020. Pelaksanaannya menggunakan perangkat keras berupa notebook 
dan perangkat lunak berupa website dan aplikasi docking senyawa yang 
dioprasikan di daerah Pao-pao, Sungguminasa, kabupaten Gowa.  
B. Jenis dan Pendekatan Penelitian 
` Penelitian ini merupakan penelitian kualitatif eksploratif dengan 
mengidentifikasi komplekstasi dan efek dari penyatuan ligan yang berasal dari 
senyawa tanaman dengan reseptor yang merupakan protein target dari penyakit 
kanker payudara menggunakan metode Molecular docking atau secara in silico.                                  
C. Variabel Penelitian 
Penelitian ini memiliki dua variabel yaitu variabel bebas dan variabel 
terikat, di mana variabel bebas meliputi bentuk konformasi dari ikatan yang 
terbentuk antara ligan dan protein target serta variabel terikat yang meliputi skor 
penambatan antara molekul ligan dan molekul reseptor. 
D. Defenisi Operasional Variabel 







1. Senyawa tanaman maja (Aegle marmelos) ini merupakan berbagai jenis 
senyawa fitokimia yang terkandung di dalam berbagai bagian dari 
tanaman A. marmelos yang diidentifikasi menggunakan alat GC-MS dan 
discreening awal melalui website SWISSADME dan aplikasi WAY2Drug.  
2. Protein yang berperan dalam penyakit kanker payudara merupakan protein 
yang berperan sebagai reseptor penanda pada kanker tersebut, diantaranya 
adalah Estrogen Receptor Alpha (ERα), Progesteron Receptor (PR), dan 
Human Epidermal Growth Factor Receptor (HER-2) yang juga berfungsi 
mengedalikan pertumbuhan dan proliferasi dari sel kanker payudara.  
3. Analisis in silico merupakan metode berbasis komputasi yang 
dikembangkan dan diterapkan secara luas dalam bidang farmakologi, salah 
satunya adalah upaya menemukan kandidat obat baru melalui pemodelan 
dan penambatan (docking) mikro molekul (ligan) yang merupakan 
senyawa aktif dari tumbuhan ke pada sisi aktif dari protein yang 
merupakan reseptor penanda dari penyakit tertentu. Hasil penambatan 
yang diperoleh berupa moda-moda ikatan antara ligan dan reseptor serta 
energi ikatan yang merupakan tolak ukur dari konformasi dan efek apa 
bila senyawa dan protein target berikatan. 
E. Instrumen Penelitian 
1. Alat 
  Adapun alat yang digunakan dalam penelitian ini antara lain perangkat 
keras berupa satu set notebook dengan spesifikasi prosesor Intel® Core 2 Duo 






lunak yang digunakan antara lain system oprasi Windows 7, Discovery studio, 
PyRx, AutoDock Vina, PyMOL, Lipinski Rule of Five (http://www.scfbio-
iitd.res.in/software/drugdesign/lipinski.jsp), SWISSADME (http://lmmd.ecust. 
edu.cn/admetsar2/), WAY2Drug (http://pharmaexpert.ru/PASSonline/index.php). 
Sumber data base adalah PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan 
Protein Data Bank (https://www.rcsb.org). 
2.   Bahan 
  Adapun bahan yang digunakan dalam penelitian ini antara lain struktur 3D 
ligan uji berupa senyawa  Hexastrol (Dihydrodiethylstrilbestrol) CID: 3606, Furo 
[2,3-b] quinoline, 4,7,8-trimethoxy- (Oxalic acid;4,7,8-trimethoxyfuro[2,3-b] 
quinolone) CID: 6760, Flavone CID: 10680, Corynan-17-ol, 18,19-didehydro, 10-
methoxy, acetate (ester) CID: 550058, Bergabtol (4-Hydroxy-7H Furo (3-2-g) 
Chromen-7-One) CID: 5280371, Hexestrol, O-trifluoroacetyl-([4-[4-(4-
Hydroxyphenyl)hexan-3-yl]phenyl] 2,2,2-trifluoroacetate) CID: 91715000. 
Struktur Protein 3D Estrogen Receptor Alpha (ERα) ID: 6b0f, Progesteron 
Receptor (PR) ID: 1a28, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2) 
ID: 2jab dan ligan kontrol masing-masing reseptor. 
F. Prosedur Kerja 
1. Pengumpulan data mining dan screening awal senyawa 
 Langkah pertama yaitu senyawa yang merupakan data sekunder hasil GC-
MS tumbuhan maja (Aegle marmelos) dalam (Tagad et al, 2018., Sharma et al, 






(http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/) dan WAY2Drug (http://pharmaexpert. 
ru/PASSonline/index.php) dengan menggunakan Colonical smiles dari senyawa 
tersebut untuk mengetahui potensi, artsorpsi, distribusi, metabolisme, ekskresi, 
dan toksisitas dari senyawa tersebut. Setelah didapatkan beberapa kandidat 
senyawa, langkah selanjutnya yeitu pengumpulan data mining dari kandidat 
senyawa dan protein target yang bertujuan untuk memperoleh informasi mengenai 
protein dan senyawa yang akan digunakan sebagai dasar dalam penelitian. 
2. Preparasi ligan dan protein target 
 Preparasi ligan dilakukan dengan terlebih dahulu mengunduh struktur 
ligan 3D melalui website PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) dan 
disimpan dalam format PDB. Selanjutnya dengan menggunakan Open babel 
dalam software PyRx, seluruh ligan diturunkan energi aktifasinya dan disimpan ke 
dalam format PDB. 
 Preparasi protein dilakukan dengan terlebih dahulu mengunduh struktur 
protein 3D melalui website Protein data bank (https://www.rcsb.org) dan 
disimpan dalam format SDF. Selanjutnya dengan menggunakan software 
Discovery studio, struktur protein 3D dibersihkan dari molekul-molekul lain 
termasuk dari ligan kontrol sehingga hanya menyisakan struktur protein saja, 
kemudian disimpan kembali dalam bentuk format PDB (Fitriah, 2017) . 
3. Penambatan molekul (Molecular docking) dan scoring 
Penambatan molekul senyawa (ligan) kepada reseptor target (protein) 
dilakukan menggunakan software AutoDock Vina yang dapat diakses melalui 






ditambahkan terlebih dahulu yang kemudian menyusul penambahan 
makromolekul untuk penentuan grid box atau posisi actife side dari protein. 
Setelah itu akan diforward untuk proses scoring energi ikatan antara ligan dan 
protein target. Jika nilai affinity mode 1 dari ligan uji semakin rendah atau 
mencapai (-8,0) kkal/mol maka dikatakan layak untuk dilanjutkan ketahap 
visualisasi hasil docking. Hal yang perlu diperhatikan dalam proses Molecular 
docking yaitu sebelum melakukan proses docking terhadap senyawa uji, terlebih 
dahulu dilakukan redocking menggunakan ligan kontrol atau native ligand untuk 
proses Validasi (Fitriah, 2017; Rastini, 2019). 
4. Visualisasi hasil docking 
Visualisasi hasil docking struktur 3D dilakukan dengan memanfaatkan 
software PyMOL dengan menggunakan data hasil scoring tiap ligan dan protein 
yang telah dipreparasi sedangkan untuk visualisasi interaksi ikatan struktur 3D 
dan 2D dilakukan dengan memanfaatkan software Discovery studio (Fitriah, 
2017) . 
5. Analisis data 
Data yang diperoleh disajikan secara deskriptif kualitatif meliputi data 
hasil creening awal (SWISSADME dan WAY2Drug) yang dilakukan sebelum 
penelitian dengan ketentuan-ketentuan tertentu. Analisis hasil docking dilakukan 
dengan cara mengelompokkan model ligan yang memiliki afinitas yang paling 
rendah serta jenis-jenis ikatan yang terbentuk (Fitriah, 2017). Kemudian 
dilanjutkan dengan analisis akhir ligan yang merupakan validasi hasil pengujian 






/software/drugdesign/lipinski.jsp) untuk mengetahui kemampuan ligan dalam 

































HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
A. Hasil dan Pembahasan Penelitian  
1. Penambatan molekul (Molecular docking)  
Penambatan molekul senyawa (ligan) kepada reseptor (protein target) 
dilakukan menggunakan software AutoDock Vina yang dapat diakses melalui 
software PyRx (Fitriah, 2017; Rastini, 2019). Hasil penambatan molekul dan 
scoring senyawa tanaman maja (Aegle marmelos) dengan reseptor progesteron (PR) 
ID 1a28 dapat dilihat pada tabel berikut: 
 Tabel 4.a.1.a Data scoring hasil docking ligan dan protein target (ID 1a28) 
Ligan 










-9.7 7 residu 1 
Dihydrodiethylstrilbestrol 
(ID 3606) 
-8.3 10 residu 0 
Skimmianine (ID 6760) 
-7.0 4 residu 1 
Flavone (ID 10680) 





acetate (ID 550058) 
-7.9 5 residu 1 
Bergabtol (ID 5280371) 











-8.0 12 residu 2 
 
Hasil penambatan molekul dan scoring senyawa tanaman maja (Aegle 
marmelos) dengan reseptor faktor pertumbuhan epidermal manusia 2 (HER-2) ID 
2jab dapat dilihat pada tabel berikut: 
Tabel 4.a.1.b Data scoring hasil docking ligan dan protein target (ID 2jab) 
Ligan 
Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 









- - - 
Dihydrodiethylstrilbestrol 
(ID 3606) 
7 3 residu 0 
Skimmianine (ID 6760) 
-6.4 7 residu 1 
Flavone (ID 10680) 





acetate (ID 550058) 
-7.1 6 residu 2 
Bergabtol (ID 5280371) 














Hasil penambatan molekul dan scoring senyawa tanaman maja (Aegle 
marmelos) dengan reseptor esktrogen alfa (ERα) ID 6b0f dapat dilihat pada tabel 
berikut: 
Tabel 4.a.1.c Data scoring hasil docking ligan dan protein target (ID 6b0f) 
Ligan 










-7.5 7 residu 2 
Dihydrodiethylstrilbestrol 
(ID 3606) 
-8.0 8 residu 1 
Skimmianine (ID 6760) 
-6.1 9 residu 1 
Flavone (ID 10680) 





acetate (ID 550058) 
-7.1 7 residu 2 
Bergabtol (ID 5280371) 






-7.3 6 residu 1 
 
Penambatan molekul senyawa (ligan) kepada reseptor (protein terget) 
dilakukan menggunakan software AutoDock Vina yang dapat diakses melalui 
software PyRx. Software ini dapat melakukan proses penambatkan molekul dalam 






proses penambatan molekul dapat dilakukan dengan cepat. Penambatan molekul 
menggunakan AutoDock Vina akan memperoleh score hasil benambatan dari 
interaksi antara suatu molekul senyawa dengan protein target (Trott dan Olson, 
2009; Fitriah, 2017). Dalam proses docking menggunakan AutoDock Vina, ligan 
ditambahkan terlebih dahulu yang kemudian menyusul penambahan 
makromolekul untuk penentuan grid box atau posisi activfe side dari protein. 
Setelah itu akan diforward untuk proses scoring energi ikatan antara ligan dan 
protein target. Jika nilai affinity mode 1 dari ligan uji semakin rendah atau 
mencapai (-8,0) kkal/mol maka dikatakan layak untuk dilanjutkan ketahap 
visualisasi hasil docking (Fitriah, 2017; Rastini, 2019). 
Berdasarkan data scoring (∆Gº Binding Affinity) dari hasil docking antara 
ligan A. marmelos (ID 3606, 6760, 10680, 550058, 5280371, dan 91715000) 
dengan protein target kanker payudara (ID 6b0f, ID 1a28, ID 2jab), diketahui 
bahwa senyawa tumbuhan A. marmelos dapat berinteraksi dengan sisi aktif dari 
protein target. Di antaranya berhasil memperoleh nilai konformasi ikatan 
mencapai (-8,0) kkal/mol yaitu senyawa Dihydrodiethylstrilbestrol (ID 3606), 
Flavone (ID 10680), [4-[4-(4-Hydroxyphenyl)hexan-3yl]Phenyl]2,2,2-trifluoro 
acetate (ID 91715000) pada protein Progesteron receptor (PR) (ID 1a28). 
Senyawa Flavone (ID 10680) pada protein Human epidermal growth factor 
receptor (HER-2) (ID 2jab) yang diperoleh dari Blind docking dan senyawa 
Dihydrodiethylstrilbestrol (ID 3606) dan Flavone (ID 10680) pada protein 
Estrogen Receptor Alpha (ERα) (ID 6b0f). Namun hanya ada satu ligan uji yang 






interaksinya pada ketiga protein target. Ligan tersebut adalah senyawa Flavone 
dengan ID 10680 yang mengindikasikan ligan tersebut merupakan senyawa yang 
berpotensi sebagai obat apabila berikatan dengan protein target. 
Senyawa Flavone ID 10680 yang telah dioptimasi ditambatkan (docking) 
satu-persatu pada protein Progesteron Receptor (PR) ID 1a28, Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2 (HER-2) ID 2jab, Estrogen Receptor Alpha (ERα) ID 
6b0f yang juga telah dipreparasi menggunakan aplikasi Autodock vina. 
Berdasarkan scoring dari hasil docking yang dilakukan, diperoleh delapan 
konformasi ikatan antara senyawa Flavone dengan protein-protein tersebut. 
Makromolekul 1a28, 2jab, dan 6b0f masing-masing memiliki nilai ikatan -8.7 
kkal/mol, -8.5 kkal/mol, dan -8.3 kkal/mol yang merupakan nilai konformasi 
energi terendah dan yang paling stabil. Hasil docking antara ligan kontrol atau 
native ligand dan proteinnya (1a28 dan 6b0f) memperoleh nilai ikatan sebesar -
9.7 kkal/mol dan -7.5 kkal/mol. Hal tersebut menunjukkan dua hasil yang berbeda, 
di mana nilai ikatan senyawa Flavone lebih tinggi dari native ligand 
makromolekul 1a28. Hal tersebut menunjukkan bahwa potensi senyawa Flavone 
dalam berikatan dengan sisi aktif protein lebih lemah dari native ligand-nya, tetapi 
tetap memiliki kemampuan untuk berikatan. Lain halnya dengan makromolekul 
6b0f, di mana nilai ikatan senyawa Flavone lebih rendah dari native ligand-nya. 
Hal tersebut menunjukkan bahwa potensi senyawa Flavone dalam berikatan 
dengan sisi aktif protein 6b0f lebih baik dari native ligand-nya. Sedangkan untuk 
protein 2jab yang tidak mempunyai native ligand, nilai konformasi -8.5 kkal/mol 






senyawa Flavone yang bersumber dari tumbuhan maja (Aegle marmelos) dapat 
bereaksi sebagai obat apabila berikatan dengan reseptor terget pada kanker 
payudara. 
2. Visualisasi hasil docking dan Mekanisme Intaseluler Reseptor dan 
Ligan 
Visualisasi hasil docking struktur 3D dilakukan dengan memanfaatkan 
software PyMOL dengan menggunakan data hasil scoring tiap ligan dan protein 
yang telah dipreparasi sedangkan untuk visualisasi interaksi ikatan struktur 3D 
dan 2D dilakukan dengan memanfaatkan software Discovery studio (Fitriah, 
2017). Berikut visualisasi hasil docking dari ligan dengan nilai konformasi 
terrendah yaitu Flavone dengan ID 10680: 
a. Progesteron Receptor (PR) ID 1a28 
Struktur hasil visualisasi penambatan molekul senyawa Flavone (ID 10680) 













Gambar 4.a.2.a.1. Visualisasi docking senyawa Flavone (ID 10680) dengan 







Visualisasi docking antara makromolekul Progesteron Receptor (PR) ID 
1a28 dengan ligan Flavone (ID 10680) menunjukkan berbagai Ikatan energi yang 
terbentuk, di antaranya yang mendominasi adalah ikatan hydrophobic seperti yang 
terlihat pada residu asam amino PRO A:696, TPR A:732, LEU A:758, VAL 
A:729 dan LYS A;822 yang menandakan adanya aktifitas hydrophobic. Terbentuk 
pula ikatan electrostatic seperti yang terlihat pada residu ARG B:766. Hal tersebut 
menandakan bahwa terjadi interaksi antara ligan Flavone (ID 10680) dengan sisi 
aktif dari makromolekul Progesteron Receptor (PR) ID 1a28. 
 
Gambar 4.a.2.a.2. Ilustrasi intraseluler mekanisme pensinyalan Progesteron 
Receptor (PR). Sekitar 10% metastase kanker payudara juga dapat diinisiasi oleh 
PR. Progesteron dapat memacu ekspresi protein dengan menembus membran sel 
dan membentuk kompleks dengan PR di sitosol. Kemudian bertranslokasi ke 
nukleus dan berikatan dengan Progesteron Receptor Element (PRE) yang 
mempromotori teradinya regulasi ekspresi gen pada tingkat transkripsi dan 
kemudian proliferasi secara tidak terkendali (McDonnell, 1995; Sable at al, 2005; 
Brisken, 2013). 
Mekanisme penambatan dan pensinyalan senyawa Flavon terhadap 






bekerja dengan menebus membran sel dan berikatan dengan Progesteron 
Receptor (PR) yang berada di sitosol. Flavon menambat pada situs aktif dari dan 
menginduksi Estrogen Receptor Alpha (ERα) sehingga mengubah konformasinya 
dan membentuk homodimer. Kemudian kompleks ligan dan reseptor 
bertranslokasi dari sitosol ke nukleus untuk berikatan dengan Progesteron 
Receptor Element (PRE) yang berada pada gen target (PGR – k11q22). Kompleks 
DNA dan reseptor dengan bantuan protein HSP dan FT akan menekan proses 
transkripsi reseptor target dan kemudian mengatur kembali proliferasi sel 
(McDonnell, 1995; Sable at al, 2005; Brisken, 2013). 
b.  Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2) ID 2jab 
Struktur hasil visualisasi penambatan molekul senyawa Flavone (ID 
10680) dengan reseptor faktor pertumbuhan epidermal manusia 2 (HER-2) ID 








Gambar 4.a.2.b.1. Visualisasi docking senyawa Flavone (ID 10680) dengan 
protein Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2) ID 2jab 
Visualisasi docking antara makromolekul Human Epidermal Growth 






menunjukkan berbagai Ikatan energi yang terbentuk, di antaranya yang 
mendominasi adalah ikatan hydrophobic seperti yang terlihat pada residu asam 
amino PHE B:81, ALA A:56, PHE B:89, LEU A:86, PHE A:81 dan PHE A:89 
yang menandakan adanya aktifitas hydrophobic. Terbentuk pula ikatan hydrogen 
conventional seperti yang terlihat pada residu TVR A:52 yang menandakan bahwa 
terjadi interaksi antara ligan Flavone (ID 10680) dengan sisi aktif dari Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2) ID 2jab. 
 
Gambar 4.a.2.b.2. Ilustrasi intraseluler mekanisme pensinyalan Human 
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2). Sekitar 30% metastase kanker 
payudara juga dapat diinisiasi oleh reseptor faktor pertumbuhan epidermal atau 
HER-2. Overekspresi dari HER-2 dapat memacu terjadinya overekspresi pada 
jalur reseptor protein kinase yang melibatkan onkoprotein seperti (P13K-Akt) dan 
(RAS-MAPK), setelah itu mengaktivasi ERα dan bertranslokasi ke nukleus untuk 
berikatan dengan reseptor elemen, kompleks tersebut akan mempromotori 
teradinya regulasi ekspresi gen pada tingkat transkripsi dan kemudian proliferasi 
secara tidak terkendali (Montenurro et al, 2013; Schettini et al, 2016).  
Mekanisme penambatan dan pensinyalan senyawa Flavon terhadap 






intraseluler, di mana Flavon berikatan dengan Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2 (HER-2) yang berada di permukaan membran sel. Flavon menambat 
pada situs aktif dari Estrogen Receptor Alpha (ERα). Flavon berikatan dan 
menginduksi Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2) dan 
mengirimkan sinyal pada jalur reseptor protein kinase yang melibatkan 
onkoprotein seperti (P13K-Akt) dan (RAS-MAPK), setelah itu mengaktivasi ERα 
dan bertranslokasi ke nukleus untuk berikatan dengan reseptor elemen HER-2 
(SRE) yang berada pada gen target (ERBB2 – k17q12). Kompleks DNA dan 
reseptor dengan bantuan protein ko-aktivator dan faktor transkripsi (CoA/Ap1-
Sp1) akan menekan proses transkripsi reseptor target dan kemudian mengatur 
kembali proliferasi sel (Montenurro et al, 2013; Schettini et al, 2016). 
c.  Estrogen Receptor Alpha (ERα) ID 6b0f 
Struktur hasil visualisasi penambatan molekul senyawa Flavone (ID 
10680) dengan reseptor estrogen alfa (ERα) ID 6b0f dapat dilihat pada gambar 
berikut: 
 
Gambar 4.a.2.c.1. Visualisasi docking senyawa Flavone (ID 10680) dengan 






Visualisasi docking antara makromolekul Estrogen Receptor Alpha (ERα) 
ID 6b0f dengan ligan Flavone (ID 10680)  menunjukkan berbagai Ikatan energi 
yang terbentuk, di antaranya yang mendominasi adalah ikatan hydrophobic seperti 
yang terlihat pada residu asam amino PHE B:445, ILE B:326, PRO B:324 dan 
MET B:357 yang menandakan adanya aktifitas hydrophobic. Terbentuk pula 
ikatan hydrogen conventional seperti yang terlihat pada residu LYS B:449 yang 
menandakan bahwa terjadi interaksi antara ligan Flavone (ID 10680)  dengan sisi 
aktif dari makromolekul Estrogen Receptor Alpha (ERα) ID 6b0f. 
 
Gambar 4.a.2.c.2. Ilustrasi intraseluler mekanisme pensinyalan Receptor 
Alpha (ERα). Sekitar 80% metastase kanker payudara diinisiasi oleh adanya 
aktivitas reseptor estrogen alpa. Estrogen (17β-estradiol) dapat memacu ekspresi 
protein dengan menembus membran sel dan membentuk kompleks dengan ERα di 
sitosol. Kemudian bertranslokasi ke nukleus dan berikatan dengan Estrogen 
Receptor Element (ERE) yang mempromotori teradinya regulasi ekspresi gen 
pada tingkat transkripsi dan kemudian proliferasi secara tidak terkendali. Aktivitas 
protein tersebut juga dapat memacu terjadinya overekspresi onkogen dan 
onkoprotein yang juga berperan dalam proliferasi dan apoptosis sehingga 






Mekanisme penambatan dan pensinyalan senyawa Flavon terhadap 
Estrogen Receptor Alpha (ERα) berlangsung secara intraseluler, di mana Flavon 
bekerja dengan menebus membran sel dan berikatan dengan Estrogen Receptor 
Alpha (ERα) yang berada di sitosol. Flavon menambat pada domain E yang di 
dalamnya terdapat domain fungsi transaktifasi AF2 (Activation function-2) yang 
mengaktivasi faktor transkripsi dan merupakan domain pengikatan ligan dan situs 
aktif dari Estrogen Receptor Alpha (ERα). Flavon berikatan dan menginduksi 
Estrogen Receptor Alpha (ERα) sehingga mengubah konformasinya dan 
membentuk homodimer. Kemudian kompleks ligan dan reseptor bertranslokasi 
dari sitosol ke nukleus dan mengikat sekuens DNA konsensus polindromik yang 
dikenal dengan estrogen reseptor elemen (ERE) yang berada pada gen target 
(ESR1 - k6q25.1) yang mengkode ekspresi Estrogen Receptor Alpha (ERα). 
Kompleks DNA dan reseptor dengan bantuan protein ko-aktivator dan ko-represor 
(CoA/R) akan menekan proses transkripsi reseptor target dan kemudian mengatur 
kembali proliferasi sel (Mason et al, 2010; Mohammad, 2015). 
Flavon adalah golongan senyawa jenis flavonoid yang banyak ditemukan 
di alam. Flavonoid termasuk dalam golongan senyawa fenol alam terbesar yang 
ditemukan di dalam tanaman. Golongan senyawa ini juga merupakan hasil 
metabolisme sekunder dari tanaman yang diketahui memiliki bioaktivitas 
farmakologis (Perwata, 2016). Flavonoid adalah salah satu senyawa yang 
memiliki sifat fitoestrogen yang berfungsi sebagai Modulator Estrogen Spesifik 
(SERMs) (Ross dan Kasum, 2002; Fitriah, 2017). Modulator Estrogen Spesifik 






antiestrogenik, dikarenakan pada senyawa flavonoid terdapat cincin fenolik yang 
memiliki kemampuan untuk mengikat reseptor estrogen (Hsiesh, 1998; Fitriah, 
2017). Mekanisme fitoestrogen dalam bentuk Modulator Estrogen Spesifik yang 
berinteraksi dengan reseptor estrogen akan menbentuk efek terapi yang serupa 
dengan efek penggunaan tamoxifen. SERMs bekerja dengan menembus membran 
sel dan berikatan dengan reseptor estrogen yang berada di sitosol, kemudian 
membentuk kompleks dan bertranslokasi ke nukleus dan kemudian berikatan 
dengan Estrogen Respon Element (ERE) yang terdapat di DNA sekitar reseptor 
target yang akan dikontrol transkripsinya. Kompleks tersebut selanjutnya akan 
berikatan dengan protein ko-repressor CoR yang akan menekan proses transkripsi 
reseptor target dan kemudian mengatur proliferasi sel (Bryant, 2002; Girault et al., 
2006; Fitriah, 2017). 
Berdasarkan hasil visualisasi docking antara ketiga reseptor (ID 1a28, 2jab 
dan 6b0f) dengan senyawa Flavone (ID 10680) menunjukkan berbagi ikatan yang 
terbentuk, di antaranya yang mendominasi residu asam amino adalah ikatan 
hydrophobic yang terlihat pada setiap hasil visualisasi yang menandakan adanya 
aktifitas hydrophobic. Ikatan hydrophobic merupakan molekul non polar yang 
tidak larut dalam air dan ikatan yang penting pada proses penyatuan daerah non 
polar molekul ligan dengan daerah non polar reseptor target (Hariz, 2019). 
Terbentuk pula ikatan electrostatic yang terlihat pada visualisasi protein ID 1a28 
yang menandakan terjadinya aktifitas electrostatic. Menurut Apriani (2015), 
adanya interaksi electrostatic dan ikatan hydrophobic juga memberikan kontribusi 






Selain itu, yang terpenting adalah berhasil terjadi interaksi antara senyawa dengan 
sisi aktif dari protein ID 2jab dan ID 6b0f yang ditandai dengan terbentuknya 
energi berupa ikatan hydrogen conventional. Ikatan hydrogen dan hydrophobic 
yang menyebabkan perubahan aktivitas biologis dan memberikan efek 
farmakologi tertentu (Alfisah, 2020) atau dengan kata lain senyawa tersebut dapat 









Penelitian ini mengidentifikasi adanya aktivitas anti kanker payudara pada 
senyawa tumbuhan maja (Aegle marmelos) dengan metode penambatan molekul 
(Molecular docking). Nilai scoring docking yang memenuhi syarat terjadinya 
interaksi (-8,0 kkal/mol) dihasilkan oleh senyawa (ID 3606, 10680, dan 
91715000) pada ketiga protein target. Namun dari ketiga senyawa tersebut hanya 
ada satu yaitu senyawa Flavone (ID 10680) yang menunjukkan hasil visualisasi 
yang membentuk berbagai aktifitas ikatan berupa hydrophobic, electrostatic serta 
ikatan hydrogen conventional. Interaksi yang terjadi pada sisi aktif protein target 
tersebut, mengindikasikan bahwa senyawa tersebut memiliki kemampuan dalam 
menembus dinding sel atau dengan kata lain senyawa tersebut dapat bereaksi 
sebagai obat apabila berikatan dengan molekul reseptor target pada kanker 
payudara. 
B. Saran 
Adapun saran untuk peneliti selanjutnya agar dapat melanjutkan penelitian 
ketahap Molecular dynamic untuk melihat lebih jelas interaksi yang terjadi antara 
senyawa uji dan sisi aktif reseptor di dalam tubuh, yang kemudian dilanjukan 
ketahap in vitro untuk diuji dalam skala laboratorium untuk memastikan 
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1. Pengumpulan data mining dan screening awal senyawa  
a.  Hasil screening awal website SWISSADME 
Tabel 1.a.1 Hasil SwissADME Senyawa 2-(3-Ethenyl-9-methoxy 1,2,3,4,6,7,12,12 
b-octahydroindolo[2,3-a]quinolizin-2-yl)ethyl acetate 




Human oral bioavailability - 0.7571 
Carcinogenicity (binary) - 0.9571 
Estrogen receptor binding + 0.7181 
 
Tabel 1.a.2 Hasil SwissADME Senyawa Flavone 




Human oral bioavailability + 0.7714 
Carcinogenicity (binary) - 0.8888 
Estrogen receptor binding + 0.8906 
 
Tabel 1.a.3 Hasil SwissADME Senyawan [4-[4-(4-Hydroxyphenyl)hexan-3 
yl]Phenyl]2,2,2-trifluoroacetate 




Human oral bioavailability - 0.7286 
Carcinogenicity (binary) - 0.6429 
Estrogen receptor binding + 0.8746 
 
Tabel 1.a.4 Hasil SwissADME Senyawa Dihydrodiethylstrilbestrol 










Carcinogenicity (binary) - 0.6143 
Estrogen receptor binding + 0.8045 
 
Tabel 1.a.5 Hasil SwissADME Senyawa Skimmianine 




Human oral bioavailability + 0.6429 
Carcinogenicity (binary) - 0.9360 
Estrogen receptor binding + 0.7257 
 
Tabel 1.a.6 Hasil SwissADME Senyawa Bergabtol  




Human oral bioavailability + 0.5714 
Carcinogenicity (binary) - 1.0000 
Estrogen receptor binding + 0.9374 
 
b.   Hasil screening awal website WAY2Drug 
Tabel 1.b.1 Hasil Way2Drug Senyawa 2-(3-Ethenyl-9-methoxy 1,2,3,4,6,7,12,12 
b-octahydroindolo[2,3-a]quinolizin-2-yl)ethyl acetate 
Pa Pi Activity 
0,391 0,017 Antineoplastic alkaloid 
0,211 0,024 Antineoplastic (thyroid cancer) 
0,169 0,090 Antineoplastic (endocrine cancer) 
0,233 0,160 Antineoplastic (solid tumors) 
0,162 0,135 Antineoplastic (non-small cell lung cancer) 
0,119 0,114 Antineoplastic (gastric cancer) 
 
Tabel 1.b.2 Hasil Way2Drug Senyawa Flavone 
Pa Pi Activity 
0,597 0,010 Antineoplastic (breast cancer) 
0,616 0,042 Antineoplastic 
0,453 0,005 Antineoplastic enhancer 
0,366 0,012 Antineoplastic (cervical cancer) 






0,333 0,017 Antineoplastic (small cell lung cancer) 
0,307 0,010 Antineoplastic (renal cancer) 
0,305 0,021 Antineoplastic (melanoma) 
0,287 0,005 Antineoplastic (uterine cancer) 
0,306 0,024 Antineoplastic (brain cancer) 
0,305 0,035 Antineoplastic (colorectal cancer) 
0,299 0,033 Antineoplastic (colon cancer) 
0,239 0,018 Antineoplastic (bladder cancer) 
0,265 0,048 Antineoplastic (lung cancer) 
0,235 0,023 Antineoplastic (carcinoma) 
0,275 0,080 Antineoplastic (pancreatic cancer) 
0,190 0,024 Antineoplastic (squamous cell carcinoma) 
0,179 0,056 Antineoplastic (thyroid cancer) 
0,171 0,049 Antineoplastic (ovarian cancer) 
0,141 0,067 Antineoplastic (gastric cancer) 
0,121 0,055 Antineoplastic, alkylator 
0,152 0,089 Antineoplastic (glioma) 
0,098 0,049 Antineoplastic antibiotic 
 
Tabel 1.b.3 Hasil Way2Drug Senyawan [4-[4-(4-Hydroxyphenyl)hexan-3 
yl]Phenyl]2,2,2-trifluoroacetate 
Pa Pi Activity 
0,209 0,127 Antineoplastic (bone cancer) 
0,117 0,098 Antineoplastic (uterine cancer) 
0,273 0,266 Antineoplastic (non-Hodgkin's lymphoma) 
 
Tabel 1.b.4 Hasil Way2Drug Senyawa Dihydrodiethylstrilbestrol 
Pa Pi Activity 
0,405 0,103 Antineoplastic (non-Hodgkin's lymphoma) 
0,148 0,037 Antineoplastic, alkylator 
0,142 0,053 Antineoplastic antimetabolite 
0,210 0,122 Antineoplastic (bone cancer) 
0,170 0,088 Antineoplastic (bladder cancer) 
0,205 0,178 Antineoplastic (small cell lung cancer) 
0,115 0,106 Antineoplastic (uterine cancer) 
0,149 0,143 Antineoplastic (endocrine cancer) 
 
Tabel 1.b.5 Hasil Way2Drug Senyawa Bergabtol 
Pa Pi Activity 
0,659 0,033 Antineoplastic 






0,394 0,006 Antineoplastic (sarcoma) 
0,387 0,034 Antineoplastic (breast cancer) 
0,284 0,034 Antineoplastic enhancer 
0,199 0,019 Antineoplastic antibiotic 
0,223 0,055 Antineoplastic (non-small cell lung cancer) 
0,230 0,079 Antineoplastic (brain cancer) 
0,199 0,071 Antineoplastic (lung cancer) 
0,150 0,033 Antineoplastic (uterine cancer) 
0,150 0,046 Antineoplastic (carcinoma) 
0,172 0,070 Antineoplastic (colon cancer) 
0,177 0,075 Antineoplastic (colorectal cancer) 
0,169 0,075 Antineoplastic (thyroid cancer) 
0,168 0,077 Antineoplastic (renal cancer) 
0,169 0,078 Antineoplastic (melanoma) 
0,149 0,105 Antineoplastic (lymphoma) 
0,158 0,131 Antineoplastic (glioblastoma multiforme) 
 
 
c. Analisis akhir ligan menggunakan website Lipinski Rule of Five  
Tabel 1.c.1 Hasil Lipinski Rule of Five 
3606 
mass: 270.000000 
hydrogen bond donor: 2 
hydrogen bond acceptors: 2 
LOGP: 4.785200 
Molar Refractivity: 82.277573 
 
Tabel 1.c.2 Hasil Lipinski Rule of Five 
6760 
mass: 259.000000 
hydrogen bond donor: 0     
hydrogen bond acceptors: 5 
LOGP: 3.006799 











Tabel 1.c.3 Hasil Lipinski Rule of Five 
10680 
mass: 222.000000 
hydrogen bond donor: 0     
hydrogen bond acceptors: 2 
LOGP: 3.302799 
Molar Refractivity: 65.819489 
 
Tabel 1.c.4 Hasil Lipinski Rule of Five 
550058 
mass: 368.000000 
hydrogen bond donor: 1     
hydrogen bond acceptors: 4 
LOGP: 3.850999 
Molar Refractivity: 105.912674 
 
Tabel 1.c.5 Hasil Lipinski Rule of Five 
5280371 
mass: 202.000000 
hydrogen bond donor: 1     
hydrogen bond acceptors: 4 
LOGP: 2.070600 
Molar Refractivity: 52.547798 
 
Tabel 1.c.6 Hasil Lipinski Rule of Five 
91715000 
mass: 366.000000 
hydrogen bond donor: 1     
hydrogen bond acceptors: 3 
LOGP: 5.547301 
Molar Refractivity: 92.302780 
 
 
2. Preparasi ligan dan protein target 






1. Senyawa uji (ligan) tanaman maja (Aegle marmelos) yang digunakan 
 
Gambar 2.a.1.a Senyawa Dihydrodiethylstrilbestrol (ID 3606) 
 
Gambar 2.a.1.b Senyawa Skimmianine (ID 6760) 
 
Gambar 2.a.1.c Senyawa Flavone (ID 10680) 
 
Gambar 2.a.1.d Senyawa 2-(3-Ethenyl-9-methoxy 1,2,3,4,6,7,12,12b-







Gambar 2.a.1.e Senyawa Bergabtol (ID 5280371) 
 
Gambar 2.a.1.f Senyawa [4-[4-(4-Hydroxyphenyl)hexan-3yl]Phenyl] 
2,2,2-trifluoroacetate (ID 91715000) 
 
2. Senyawa kontrol (ligan) kanker payudara (Breast cancer) yang digunakan 
 
Gambar 2.a.2.a Senyawa Progesterone (ID 5994) 
 
Gambar 2.a.2.b Senyawa (E)-3-[4-[[2-[2-(1,1-Difluoroethyl)-4-fluorophenyl]-6-






b. Preparasi protein target kanker payudara (Breast cancer) 
1. Protein target kanker payudara (Breast cancer) yang digunakan 
 
Gambar 2.b.1.a Progesteron Receptor (PR) (ID 1a28) 
 
Gambar 2.b.1.b Human Epidermal Growth Factor Receptor (HER-2) (ID 2jab) 
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